The peculiarities of progesteron-synthetic and apoptotic processes in corpus luteum structural elements in case of ovarian apoplexy by Гладчук, І. З. et al.
22 Інтегративна Антропологія
Ï àòîëîã³÷í³ ñòàíè ³ ñó÷àñí³ òåõíîëîã³¿A
© І. З. Гладчук, О. Я. Назаренко, 2017
УДК 618.11-006.2:618.11-008.61-089-055.26
І. З. Гладчук, д-р мед. наук, проф.,
О. Я. Назаренко, д-р мед. наук
ОСОБЛИВОСТІ ПРОГЕСТЕРОН-СИНТЕТИЧНИХ
І АПОПТОТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ
У СТРУКТУРНИХ ЕЛЕМЕНТАХ
ЖОВТОГО ТІЛА ПРИ АПОПЛЕКСІЇ ЯЄЧНИКА
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна,
Військово-медичний клінічний центр Південного регіону, Одеса, Україна
УДК 618.11-006.2:618.11-008.61-089-055.26
І. З. Гладчук, О. Я. Назаренко
ОСОБЛИВОСТІ ПРОГЕСТЕРОН-СИНТЕТИЧНИХ І АПОПТОТИЧНИХ ПРОЦЕСІВ
У СТРУКТУРНИХ ЕЛЕМЕНТАХ ЖОВТОГО ТІЛА ПРИ АПОПЛЕКСІЇ ЯЄЧНИКА
Одеський національний медичний університет, Одеса, Україна,
Військово-медичний клінічний центр Південного регіону, Одеса, Україна
У роботі подані результати імуногістохімічного вивчення прогестерон-синтетичних і апоптотичних
процесів, що відбуваються в структурних елементах основного джерела внутрішньочеревної крово-
течі оваріальної етіології — жовтого тіла й кісти жовтого тіла яєчника. У вилучених у процесі опе-
ративного втручання макропрепаратах на імуногістохімічному рівні в клітинах строми, епітелію й
капілярів вивчалися особливості експресії проапоптотичного трансмембранного білка — CD95.
Прогестерон-синтетичну активність оцінювали шляхом підрахунку відносної кількості клітин-про-
дуцентів прогестерону в епітеліальному компоненті жовтого тіла. Встановлений статистично віро-
гідний негативний взаємозв’язок між кількістю клітин-продуцентів прогестерону й рівнем експресії
CD95. Вірогідно високий рівень експресії фактора апоптозу CD95 і відносно низька кількість
прогестерон-синтезуючих гранульозо-тека-лютеоцитів у кістозно-змінених жовтих тілах свідчить про
те, що апоплексія яєчника в пацієнток із мінімальним і помірним об’ємом гемоперитонеума розви-
вається в основному на стадії регресу жовтого тіла й відбувається на тлі хронічної недостатності
лютеальної фази менструального циклу. І навпаки, у хворих, де апоплексія яєчника супроводжу-
ється більшим об’ємом внутрішньочеревної крововтрати, високий вміст клітин-продуцентів проге-
стерону й низька апоптотична активність свідчать про те, що в цієї категорії хворих захворювання
розвивається на стадії розквіту функціональної активності жовтого тіла і для них не характерна
наявність синдрому недостатності лютеїнової фази менструального циклу.
Ключові слова: апоплексія яєчника, апоптоз, CD95, прогестерон, жовте тіло яєчника, імуногістохімія.
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The results of immunohistochemical studies of both progesterone-synthetic and apoptotic processes inside
the structural elements of the main source of intra-abdominal bleeding of ovarian etiology, the corpus
luteum and its cysts are presented. The peculiarities propapoptotic transmembrane protein — CD95 ex-
pression within stromal and epithelial cells and capillary cells were studied in the extirpated throughout
the operative interventions macrosamples. Progesterone-synthetic activity was determinned by counting
the relative number of progesterone progenitor cells in the corpus luteum epithelial component. A statisti-
cally significant negative relationship between the number of progesterone progenitor cells and CD95 ex-
pression level was established. A significantly high level of CD95 apoptosis factor expression and a rela-
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Апоплексія яєчника (АЯ), яка тривалий час у
вітчизняній літературі іменувалася різними тер-
мінами (гематома яєчника, кровотеча з яєчника,
розрив кісти жовтого тіла (ЖТ), інфаркт яєчни-
ка, розрив яєчника), визначається як раптовий
крововилив у яєчник, що супроводжується пору-
шенням цілісності його тканини й кровотечею в
черевну порожнину [1]. У переважній більшості
випадків (від 55 до 90 %) джерелом кровотечі
стає ЖТ або його кіста, що, на думку О. К. Хмель-
ницького (1994), є анатомічним варіантом його
нормальної будови [2; 3].
Жовте тіло — минуща ендокринна залоза яєч-
ника, що періодично формується й піддається
інволюції, фізіологічна доцільність якої полягає
в секреції прогестерону для пролонгування вагіт-
ності [6]. З гістологічної точки зору, у формуван-
ні й розвитку ЖТ розрізняють чотири стадії —
проліферації й ангіогенезу, залозистого метамор-
фозу, розквіту і зворотного розвитку [4; 5].
Регрес ЖТ в основному відбувається за раху-
нок генетично запрограмованої клітинної заги-
белі — апоптозу, клініко-лабораторним проявом
якого є пригнічення прогестерон-синтетичної ак-
тивності гранульозо-тека-лютеїнових клітин [7;
8]. Fas/APO-1, який також називають CD95 (CD —
claster differentiation), — один з основних генів і
клітинних мембранних білків-активаторів апо-
птотичного процесу. CD95/Fas/APO-1 здатний
запускати в клітині апоптоз після взаємодії із йо-
го лігандом (FasL) або з агоністичними монокло-
нальними антитілами (МКА) до Fas [9].
У первинних і примордіальних фолікулах
тільки овоцити імунопозитивні до CD95/Fas. У
вторинних й антральних фолікулах овоцити
слабко імунопозитивні. У преовуляторних фолі-
кулах ані гранульозні клітини, ані тека-клітини,
ані овоцити не дають позитивну реакцію на
CD95/Fas. У ЖТ відзначається підвищення іму-
нопозитивної відповіді під час пізньої лютеїно-
вої фази. Біле тіло не дає забарвлення на CD95/
Fas. Отже, саме CD95/Fas-антиген є медіатором
апоптозу при регресії ЖТ і фолікулярної атрезії
[10; 11].
Мета роботи: оцінити прогестерон-продукую-
чу активність і ступінь вираженості клітинного
апоптозу за даними визначення відносної кількос-
ті клітин-продуцентів прогестерону й експресії
CD95 у структурних елементах жовтого тіла й
кісти жовтого тіла — джерел патологічної крово-
течі у хворих з АЯ при різних клінічних варіан-
тах перебігу захворювання.
Матеріали та методи дослідження
Обстежено 30 (100,0 %) пацієнток з АЯ, що
виникла внаслідок ушкодження судин ЖТ і кіс-
ти ЖТ. Усім пацієнткам, у зв’язку з внутрішньо-
черевною кровотечею яєчникового походження,
була виконана лапароскопічна операція в обся-
зі резекції яєчника з видаленням джерела крово-
течі. Досліджувані жінки були поділені на три
однакові групи залежно від об’єму інтраабдомі-
нальної кровотечі: до I групи включені жінки з
гемоперитонеумом до 200 мл, до II — пацієнтки
із внутрішньочеревною кровотечею об’ємом 200–
500 мл і в III групу — хворі, у яких гемоперито-
неум перевищував 500 мл.
Імуногістохімічне дослідження оперативним
шляхом вилученого джерела оваріальної крово-
течі проводили на парафінових зрізах завтовшки
5–6 мкм непрямим і прямим методами Кунса за
методикою Brosman (1979) [12]. Клітини-проду-
центи прогестерону визначали МКА, міченими
флуоресцеїном ізотіоціанатом (ФІТЦ) до проге-
стерону (Novocastra Laboratories Ltd.), апоптоз-
но змінені клітини — КА CD95 (Novocastra La-
boratories Ltd.). Як люмінесцентну мітку викори-
стовували F(ab)-2 — фрагменти кролячих анти-
тіл проти імуноглобулінів миші, мічених ФІТЦ.
Комп’ютерно-морфометричне дослідження про-
водили в люмінесцентному мікроскопі “Axioskor
40”. Підраховували кількість клітин, що експре-
сують рецептори до CD95, і, перераховуючи на
100 клітин, визначали апоптозний індекс. У полі
зору мікроскопа × 400 підраховували кількість
клітин-продуцентів прогестерону. Оптичну щіль-
ність імунофлуоресценції визначали за методом
Г. І. Губіної-Вакулик і співавт. (2009) за допомо-
гою мікроскопа “Axioskor 40” і програмного за-
безпечення Biostat.exe [13]. Цифрові дані оброб-
ляли методами варіаційної статистики. Проводи-
ли кореляційно-регресійний аналіз.
tively low amount of progesterone-synthesizing granulose-teuclate-luteocytes in the cystic-altered corpus
luteum indicate that ovarian apoplexy in patients with minimal and moderate hemoperitoneum develops
mainly at the stage of corpus luteum regression and occurs on background of chronic failure of the men-
strual cycle luteal phase.
Otherwise, in patients where ovarian apoplexy accompanies by a high volume of intraabdominal hemor-
rhage the big level of progesterone-producing cells and low apoptotic activity indicate that disease devel-
ops in these patients at the pick of corpus luteum functional activity isn’t characterized by the lutheinic
phase insufficiency syndrome.
Кey words: ovarian apoplexy, apoptosis, CD95, progesteron, ovarian corpus luteum, immunehistochemistry.
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Результати дослідження
та їх обговорення
У кістозно-зміненому ЖТ яєчників у пацієн-
ток І групи при обробці МКА CD95 візуально
відзначалися численні імунофлуоресціюючі апо-
птозно змінені епітеліальні, стромальні й судин-
ні клітини (рис. 1). Апоптозний індекс становив
(9,20±0,46) ум. од. (табл. 1).
У препаратах І групи, оброблених МКА до
прогестерону, виявлялося специфічне світіння
нечисленних гранульозо-тека-лютеїнових клітин
(рис. 2). Відносна кількість цих клітин становила
(15,1±0,4) ум. од. (див. табл. 1).
Візуальна кількість імунофлуоресціюючих
клітин у препаратах ІІ групи, оброблених МКА
до CD95, практично відповідала такій у І групі
(рис. 3). Проте апоптозний індекс, поданий у
табл. 1, — (8,20±0,38) ум. од. — свідчить про тен-
денцію до зниження ступеня вираженості апо-
птозу в клітинних елементах джерел інтраабдо-
мінальних кровотеч яєчникового походження
для спостережень ІІ групи порівняно з такими в
І групі.
Цікаво, що в препаратах ІІ групи, оброблених
МКА до прогестерону, не виявлялися істотні
особливості порівняно із препаратами І групи,
тому що специфічне світіння визначалося в не-
численній популяції лютеоцитів (рис. 4). Однак
морфометричні дані вказують на тенденцію до
підвищення відносної кількості цих клітин —
(16,54±0,47) ум. од. (див. табл. 1).
Як і в попередніх групах спостережень, у мік-
ропрепаратах ІІІ групи, оброблених МКА до
CD95, виявлене специфічне світіння епітеліаль-
них, стромальних і судинних клітин ЖТ яєчника
— джерела АЯ (рис. 5). Однак при вивченні апо-
птозу клітинних елементів ЖТ у спостереженнях
цієї групи звертали на себе увагу нечисленні клі-
тини, що експресують рецептори до CD95. Апо-
птозний індекс у цій групі виявився мінімальним
— (6,20±0,35) ум. од. порівняно з таким в І та ІІ гру-
пах (див. табл. 1).
У препаратах ІІІ групи, оброблених МКА до
прогестерону, візуально відзначалося збільшен-
ня відносної кількості клітин, мічених МКА до
прогестерону, порівняно з даними І та ІІ груп
(рис. 6). Це підтверджується результатами мор-
фометричного дослідження — (22,50±0,56) ум.
од. (див. табл. 1).
У результаті проведеного імуногістохімічного
дослідження ЖТ і кісти ЖТ яєчника на визначен-
ня відносної кількості клітин-продуцентів проге-
стерону й ступеня експресії проапоптотичного
Рис. 1. Численні клітини, що експресують рецепто-
ри CD95 у жовтому тілі яєчників. Спостереження
І групи. Непрямий метод Кунса із МКА CD95. × 400
Примітка. * — р<0,05 порівняно з показником ІІІ групи.
Таблиця 1
Оптична щільність імунофлуоресценції CD95
і відносна кількість клітин-продуцентів прогестерону
в структурних елементах жовтих тіл при апоплексії
яєчника з різним об’ємом гемоперитонеума, M±m
Апоптозний Відносна кількістьГрупа індекс  клітин-продуцентівпрогестерону
І 9,20±0,46* 15,1±0,4*
ІІ 8,20±0,38* 16,54±0,47*
ІІІ 6,20±0,35 22,50±0,56
Рис. 2. Клітини-продуценти прогестерону
в жовтому тілі яєчника. Спостереження І групи. Пря-
мий метод Кунса із МКА до прогестерону. × 400
фактора — CD95 у хворих з АЯ, залежно від об-
сягу гемоперитонеума, були виявлені певні особ-
ливості. Так, для спостережень І та ІІ груп були
характерні однотипні, порівняно з ІІІ групою,
зміни з боку структурних компонентів ЖТ яєчни-
ків. Досить високий показник апоптозного інде-
№ 2 (30) 2017   25
ксу (порівняно з ІІІ групою) свідчить про поси-
лення інволютивних процесів у джерелах АЯ в
пацієнток І та ІІ груп. На тлі інволютивних змін
знижується прогестерон-продукуюча активність
гранульозно-тека-лютеїнових клітин.
Невисокий апоптозний індекс стромальних,
судинних і епітеліальних клітин у мікропрепара-
тах ІІІ групи, порівняно з аналогічними даними
в І та ІІ групах, вказує на високу морфофункці-
ональну активність жовтого тіла у хворих з АЯ
з максимальним об’ємом гемоперитонеума. Що-
до епітеліальних клітин це підтверджується висо-
кою прогестерон-продукуючою активністю.
Висновки
Таким чином, виявлений у хворих з АЯ віро-
гідний негативний кореляційний взаємозв’язок
між ступенем вираженості апоптозу й рівнем
прогестерон-продукуючої активності в струк-
турних елементах ЖТ яєчника свідчить, що AЯ,
супроводжувана мінімальним і помірним гемопе-
ритонеумом, розвивається на пізніх стадіях фізіо-
логічної еволюції менструального ЖТ на тлі по-
силення апоптотичних процесів. Жовті тіла па-
цієнток цих груп характеризуються зниженою
прогестерон-продукуючою активністю, що су-
проводжується перманентним прогестерон-дефі-
цитним станом, характерним для синдрому недо-
статності лютеїнової фази менструального цик-
лу (НЛФ-синдрому). Тяжкий клінічний перебіг
АЯ, супроводжуваний максимальним об’ємом
гемоперитонеума, розвивається на ранніх стаді-
ях формування ЖТ. Цим пацієнткам у зв’язку з
високим рівнем прогестерон-продукуючих клі-
Рис. 3. Клітини, що експресують рецептори CD95
у структурах жовтого тіла. Спостереження ІІ групи.
Непрямий метод Кунса із МКА CD95. × 400
Рис. 4. Нерівномірне світіння клітин-продуцентів про-
гестерону жовтого тіла яєчника. Спостереження ІІ групи.
Прямий метод Кунса із МКА до прогестерону. × 400
Рис. 5. Нечисленні клітини, що експресують ре-
цептори CD95 у жовтому тілі яєчника. Спостере-
ження ІІІ групи. Непрямий метод Кунса із МКА
CD95. × 400
Рис. 6. Яскраве світіння численних клітин-проду-
центів прогестерону в жовтому тілі яєчника. Спосте-
реження ІІІ групи. Прямий метод Кунса із МКА до
прогестерону. × 400
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тин не властива наявність прогестерон-дефіцит-
ного стану, характерного для НЛФ-синдрому.
Отримані результати відкривають перспективи
подальших досліджень, які передбачають розроб-
ку адекватної патогенетичної терапії й профілакти-
ки АЯ з урахуванням значущості даних прогесте-
рон-синтетичних і апоптотичних процесів у струк-
турних компонентах ЖТ, характерних при тій або
іншій клініко-морфологічній формі захворювання.
Ключові слова: апоплексія яєчника, апоптоз,
CD95, прогестерон, жовте тіло яєчника, імуно-
гістохімія.
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ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ ФЕРМЕНТІВ АСПАРТАТАМІНОТРАНСФЕРАЗИ
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Жовчний перитоніт, який є тяжким захворюванням черевної порожнини за ступенем тяжкості, про-
гнозу і відсотка летальності, залежить від ендогенної інтоксикації. У комплексному лікуванні пери-
тонітів перспективним напрямом вважається пошук нових способів санації черевної порожнини.
Дослідження проводили на 180 щурах лінії Вістар. Тварини були розподілені на чотири групи. За-
пропонований комплексний метод санації черевної порожнини виявив свою ефективність при аналізі
ферментів аспартатамінотрансферази (АСТ) і аланінамінотрансферази (АЛТ): у 4-й групі (з про-
